
［解説］

＊慶應義塾大学保健管理センター
（著者連絡先）広瀬　寛　〒223-8521　神奈川県横浜市港北区日吉4-1-1

はじめに
アディポネクチン（ADPN）は，脂肪細胞で

最も発現が多い蛋白質として1996年に大阪大

学で発見されたが 1 ），それとは独立して同年昭
和大学薬学部でヒトの血清から抽出された分子
量約28 ,000のゼラチン結合蛋白（GBP28）と

要旨：アディポネクチン（ADPN）は脂肪細胞から分泌される善玉のホルモンで，細胞実験や動
物実験で糖尿病や動脈硬化・腫瘍などを抑制し，百寿者では血中濃度が高いなど，抗加齢ホルモ
ンとしての意義が注目されている。また，糖尿病マウスの脂肪細胞内でシステイン残基へのコハ
ク酸結合により高分子量（HMW）型の産生が低下する機序が報告された。本研究では，40～65
歳の教職員を対象に健診時に血清中のHMW-ADPN濃度を測定し，その意義を断面研究で検討
した。
　当施設の定期健康診断を受診した40～65歳の教職員を対象に，血清HMW-ADPN濃度を
CLEIA法で測定した（株式会社エスアールエルに委託）。解析対象の日本人は男性1,586名，女
性1,019名（平均年齢は男性51歳，女性49歳）であった。
　（1）血清HMW-ADPN濃度の中央値は男性で2.6μg/mL，女性で4.9μg/mLであり，男女とも
メタボリックシンドローム（MetS）群は非MetS群と比較して有意に低値であった。（2）男女とも，
log [HMW-ADPN]はHDL-CやBNP，年齢とは正の相関が，BMI，腹囲，空腹時血糖，HbA1c，
血清TG，赤血球数，ALT，γ-GTP，尿酸などと有意な負の相関が認められた。（3）男女ともに，
運動習慣がある群の方がHMW-ADPNが高い傾向が認められた。（4）log [HMW-ADPN]を目的
変数としたステップワイズ多重回帰分析では，HDL-C，尿酸，BMI，性別，BNP，γ-GTP，年齢，
HbA1cの順に採択された（F≧10，P＜0.0001，R 2＝0.417）。
　以上より，血清HMW-ADPN濃度はHDL-Cや女性，BNP，年齢とは正の，BMIや尿酸， 
γ-GTP，HbA1cとは負の，それぞれ独立して有意な関係を示した。
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同一物質であった 2 ）。ADPNは善玉のホルモ
ン様物質であり，細胞実験や動物実験で糖尿病

（DM）や動脈硬化・腫瘍などを抑制する。また，
喫煙者では血中濃度が低く，100歳以上の百寿
者では血中濃度が高い 3 ）など，長寿関連ホル
モンとしての意義が注目されている 4 ），5 ）。

ADPNの特徴としては，（1）血中濃度は，
男性よりも女性の方が高く，テストステロンが
ADPNの分泌を抑制することが報告されてい
る。（2）肥大した脂肪細胞からはADPNの分
泌が低下する。（3）DMマウスの脂肪細胞内で
はADPNのシステイン残基へのコハク酸結合
が増加することにより，高分子量（HMW）型
ADPNの産生が低下する機序が報告されてい
る 6 ）。ADPNは，血液中で 3 量体や 6 量体な
どの低分子量型および12量体や18量体などの
HMW型として存在しているが 2 ），アディポネ
クチンの活性型はHMW型であるという報告が
多くなされている 7 ）－9 ）。

我々は2000年ごろから，健常人や内分泌代
謝領域においてELISA法で測定したHMW-
ADPN濃度の意義を検討してきた 4 ），10）－12）。本
研究では，40～65歳の本学教職員を対象に，
健康診断時に血清中のHMW-ADPN濃度を
CLEIA法13）で測定し，その意義を断面研究で
検討した。

対象と方法
当施設の定期健康診断を受診した40～65歳

の教職員（信濃町地区を除く）を対象に，イ
ンフォームドコンセントが得られた方の血清
HMW-ADPN濃度を測定した。DMで治療中
の73名および設定していた除外基準に合致し
た28名は除外し，解析対象の日本人は男性
1,586名，女性1,019名（平均年齢は男性51歳，
女性49歳）であった。

除外基準は，悪性疾患や炎症性疾患を持つ
人，膠原病やDMで治療中，または重度の肝障
害・腎障害・血液疾患の人。検査データでは，
血 清ALT≧150IU/L， クレ ア チ ニ ン（Cr）≧

1.5mg/dL，白血球数≧12 ,000/μL，ヘモグロ
ビン（Hb）≦9.0g/dL，血小板数≧50×104/μL 
または＜10×104/μL， 空 腹 時 血 糖（FPG）≧
170mg/dL，HbA1c≧8.0%，前立腺特異抗原

（PSA）≧10ng/mL，脳性ナトリウム利尿ペプ
チド（BNP）≧200pg/mL，腹囲データなし（ 4
名）。

血清HMW-ADPN濃度の測定は株式会社エ
スアールエルに委託し，CLEIA法で行った13）。

「高分子量アディポネクチン測定キット」は昭和
大学薬学部の中野泰子先生と中外診断科学（現
在，富士レビオ社）の共同開発であり，HMW-
ADPNを特異的に認識し，熱処理の操作が不
要なのが特徴である14），15）。2004年からELISA
キット14），15）が，2010年からはCLEIAキット13）

が発売され，研究用に測定されている。
なお，HMW-ADPN濃度と生活習慣との関

連についての検討では，喫煙習慣は，喫煙なし
vs. 現在あり，アルコール摂取は，週 4 回以下 
vs. 週 5 回以上，運動習慣は，一日平均60分未
満vs. 60分以上の 2 群間で比較した。

統計解析には，IBM SPSS®Statistics ver. 22 
（IBM Japan社，東京）およびStatView®ver.5.0 J 
（SAS社，米国）を使用した。男女別に，2 群
間のHMW-ADPN濃度はノンパラメトリック
のMann-Whitney U検定で比較した。また，
対数変換後正規分布に近い血清HMW-ADPN，
中性脂肪（TG），ALT，γ-GTP，BNPは，そ
の対数（log）を単相関・偏相関分析およびステッ
プワイズ多重回帰分析に用いた。

本研究は，「匿名化したデータを用いた観察
研究」として慶應義塾研究倫理委員会で承認さ
れた（承認番号21-002，登録番号：201601）。
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結果
（1）全対象の血清HMW-ADPN濃度の中央値

は男性で2.6μg/mL，女性で4.9μg/mLであ
り，男女ともメタボリックシンドローム（MetS）
群では非MetS群と比較して有意に低値で
あった（表 1 ）。

（2）男 女 と も，log [HMW-ADPN] と の 正
の相関はHDL-コレステロール（HDL-C），

BNP，年齢の順に強く，またBMI，腹囲，
FPG，HbA1c，血清TG，赤血球数，ALT， 
γ-GTP，尿酸（UA）などと有意な負の相
関が認められた（表 2 ）。

（3）生活習慣に関する質問に回答が得られた男
性1,522名，女性1,008名において，喫煙・ア
ルコール摂取・運動習慣の有無によるHMW-
ADPN濃度の検討では，男女ともに運動

表 1　非メタボリックシンドローム（non-MetS）群と 
メタボリックシンドローム（MetS）群の 

血清高分子量型アディポネクチン（HMW-ADPN）濃度

男性 non-MetS MetS P

n（%） 1281（80.8） 305（19.2） －
HMW-ADPN（μg/mL） 　2.8（2.1） 2.0（1.3） <0.0001

女性 non-MetS MetS P

n（%） 995（97.6） 24（2.4） －
HMW-ADPN（μg/mL） 4.9（3.3） 2.95（1.4） <0.0001

n （%） または中央値 （四分位範囲），P 値はMann-Whitney U 検定による

表 2　男性1,586名，女性1,019名における血清高分子量型アディポネクチン（HMW-ADPN）濃度と 
各因子との単相関および年齢・BMIで補正後の偏相関

男　性 女　性
vs. log [HMW-ADPN] 年齢・BMIで補正後 年齢・BMIで補正後

r P r’ P r P r’ P

年齢 0.081 0.0012 － － 0.094 0.0026 － －
体格指数 （BMI） -0.351 <0.0001 － － -0.381 <0.0001 － －
腹囲 -0.323 <0.0001 -0.049 NS -0.347 <0.0001 -0.082 NS
収縮期血圧 -0.148 <0.0001 -0.072 NS -0.116 0.0002 -0.020 NS
拡張期血圧 -0.119 <0.0001 -0.042 NS -0.100 0.0014 -0.021 NS
空腹時血糖 -0.132 <0.0001 -0.089 0.0004 -0.158 <0.0001 -0.116 0.0002
ヘモグロビンA1c -0.185 <0.0001 -0.124 <0.0001 -0.167 <0.0001 -0.148 <0.0001
中性脂肪 （log） -0.335 <0.0001 -0.239 <0.0001 -0.308 <0.0001 -0.229 <0.0001
HDL-コレステロール 0.385 <0.0001 0.290 <0.0001 0.443 <0.0001 0.329 <0.0001
LDL-コレステロール -0.150 <0.0001 -0.097 0.0001 -0.156 <0.0001 -0.098 0.0017
赤血球数 -0.213 <0.0001 -0.129 <0.0001 -0.171 <0.0001 -0.098 0.0017
ALT （log） -0.294 <0.0001 -0.154 <0.0001 -0.097 <0.0001 -0.022 NS
γ-GTP （log） -0.215 <0.0001 -0.123 <0.0001 -0.215 <0.0001 -0.079 NS
クレアチニン -0.098 <0.0001 -0.070 NS -0.098 0.0018 0.028 NS
尿酸 -0.214 <0.0001 -0.129 <0.0001 -0.135 <0.0001 -0.133 <0.0001
BNP （log） 0.226 <0.0001 0.177 <0.0001 0.168 <0.0001 0.108 0.0005

r：相関係数，r’：偏相関係数，NS：P ＞0.00313（Bonferonni 補正）
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習慣がある群の方がHMW-ADPNが高い
傾向が認められた（表 3，多重比較による
Bonnferonni補正をするとP＜0.00833が有意
である）。また，運動習慣がない群とある群
の 2 群間で，BMIや腹囲は男女ともに有意
差は全くなかったが，HDL-Cは運動習慣が
ある群の方が明らかに高値であった：中央
値（四分位範囲）は，男性で57（18）vs. 62

（29），P＜0.0001，女性で70（21）vs. 75（22）， 

P＝0.0012。
（4）log [HMW-ADPN] を目 的 変 数 とし た ス

テップワイズ多重回帰分析では，HDL-C，
UA，BMI， 性 別（女 性 ），BNP，γ-GTP，
年 齢，HbA1cの 順 に 採 択 さ れ た（F≧10， 
P＜0.0001，R 2＝0.417）（表 4 ）。

表 3　男性1,522名，女性1,008名における生活習慣の有無による血清高分子量型 
アディポネクチン濃度（HMW-ADPN，μg/mL）

男性 なし あり P

喫煙 n（%） 1,364（87.9） 188（12.1） －
（現在の） HMW-ADPN 2.7（2.1） 2.5（2.1） 0.109

アルコール摂取 n（%） 1,011（65.6） 530（34.4） －
（週5日以上） HMW-ADPN 2.6（2.2） 2.7（2.2） 0.138

運動（一日平均 n（%） 1,045（68.2） 487（31.8） －
で60分以上） HMW-ADPN 2.6（2.1） 2.8（2.1） 0.015

女性 なし あり P

喫煙 n（%） 915（90.8） 93（9.2） －
（現在の） HMW-ADPN 4.9（3.4） 5.1（3.5） 0.759

アルコール摂取 n（%） 844（84.4） 156（15.6） －
（週5日以上） HMW-ADPN 4.9（3.4） 5.15（3.25） 0.233

運動（一日平均 n（%） 766（78.3） 212（21.7） －
で60分以上） HMW-ADPN 4.8（3.3） 5.3（3.55） 0.032

n （%） または中央値 （四分位範囲），P 値はMann-Whitney U 検定による

表 4　男女計2,605名における血清高分子量型アディポネクチン（HMW-ADPN）濃度を 
目的変数としたステップワイズ多重回帰分析

vs. log [HMW-ADPN] 標準回帰係数 F 値 P 値 R 2の変化

HDL-コレステロール 0.281 256.6 <0.0001 24.4%
尿酸 -0.119 36.9 <0.0001 8.9%
BMI -0.158 70.6 <0.0001 2.9%
女性 0.184 88.7 <0.0001 2.3%
BNP （log） 0.110 44.3 <0.0001 1.7%
γ-GTP （log） -0.094 26.9 <0.0001 0.5%
年齢 0.104 37.4 <0.0001 0.7%
ヘモグロビンA1c -0.064 15.4 <0.0001 0.3%

F ≧10，不採用：収縮期血圧，赤血球数，クレアチニン　　R 2＝（0.646）2＝0.417
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考察
本研究は当大学の健康診断受診者を対象とし

ており，健康意識が比較的高い集団と推測され
る。高齢の対象者は，重篤な代謝疾患や心血管
病，癌などの発症を免れた人たちとも考えられ
る。ADPNは心不全で上昇することが報告さ
れており16），本研究においてBNP≧200以上
は除外したが，HMW-ADPNはBNPと弱いな
がらも正の相関が認められた。

なお，HMW-ADPNを測定できない場合は，
その代用として腹囲やTG，HDL-Cなどが有用
と考えている。その根拠としては，我々が2004
年に「メタボリックシンドローム予防プログラ
ム」としてMetSの男性職員に対して行った保
健指導の介入で，食事制限をした人よりも運動
を増やした人達の方が多かったが，3 ヵ月後に
BMIの有意な減少はなかったものの腹囲が平
均1.6cm減少したことが挙げられる。TGは食
前・食後ともに減少し，HMW-ADPN濃度は
有意に増加したことから，BMIよりも腹囲や
TGの減少が重要と考えられた 4 ）。

今 回 の 断 面 研 究 か ら， 血 清HMW-ADPN
濃度はHDL-Cや女性，BNP，年齢とは正の，
BMIやUA，γ-GTP，HbA1cとは負の，それ
ぞれ独立して有意な関係を示した。今後は，生
活習慣の改善などの大規模な介入研究が望まれ
る。

以前我々は，30～59歳の非MetS男性教職員
416名における 6 年間の追跡調査でMetS発症
の有無を検討した12）。ベースラインのHMW-
ADPN低値（ELISA法で2.65μg/mL以下）は
BMIや年齢の高値とは独立して悪影響を及
ぼしていた（ハザード比1.561，95％信頼区間
1.051-2.292，P ＝0.028）12）。

他施設からの縦断研究では，非糖尿病の日
系米国人から 2 型DMの発症（男性321名，女
性445名，平均5.4年の追跡研究17））において，
HMW-ADPN低値は 2 型DMの発症予測因子
であった。また，ADPN低値と 2 型DM発症の
関連は，大規模なメタ解析18）でも報告されて

いる。さらに，米国人男性798名（ADPN別 5
群からの心筋梗塞発症，6 年間の追跡研究19））
には有意差があり，日本人冠動脈疾患患者149
名における心血管イベントの発症（ 7 年間の追
跡研究20））でもHMW-ADPN低値（ELISA法
で2.6μg/mL以下）は発症予測因子であった。

なお，CLEIA法で測定した血清HMW-ADPN
では，同時測定の変動係数（CV）は1.0-2.2%，
日差変動も1.7-3.3%であり13），ELISA法のそ
れぞれ2.4-3.0%および4.2-5.1%14），15）と比較し
てかなり良好であった 5 ）。CLEIA法で測定した
血清HMW-ADPN値は，検量物質値付けの見
直しにより従来のELISA法の約 2 分の 1 であっ
たが，ELISA法との相関係数は0.993（n＝185）
と非常に良好であった13）。また，その回帰式 

（Y＝0.504X＋0.172）から，ELISA法による2.6
～2.65μg/mLはCLEIA法による1.5μg/mLに
相当することが分かった 5 ）。

以上まとめると，血中アディポネクチン濃度
は遺伝や肥満，喫煙などで低下し，MetSや 2
型糖尿病，心血管イベントの発症予測因子であ
る。HMW-ADPNがELISA法 で2.6μg/mL以
下（全量ADPNでは4.0μg/mL以下に相当），
2010年以降のCLEIA法で1.5μg/mL以下の者
は，生活習慣の改善などが必要と考えられる。

本論文の執筆に関連し，開示すべき利益相反
関係にある企業等はない。また，本論文の要旨
は，第52回日本動脈硬化学会シンポジウム 3

「アディポサイトカインの進歩」（2020年 7 月
17日から31日までオンラインにて開催）で発
表した。
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